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(54) 9-substituierte 2-(2-n-Alkoxypheny!)-purin-6-one 

(57) 9-Substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6- 
one werden hergestellt indem man entsprechend sub- 
stituierte Imidazole cyclisiert und die so erhaltenen 
Purine derivatisiert. Die 9-substituierten 2-(2-n-Alkoxy- 
phenyl)prin-6-one kflnnen als Wirkstoffe in Arzneimit- 
tetn eingesetzt werden, insbesondere in Arzneimitteln 
zur Behandlung von Entzundungen, thromboemboli- 
schen Erkrankungen sowie Herz-/Kreislauferkrankun- 
gen. 
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(I), 



in welcher 

A fur einen Rest der Formel 




Oder -{CHzJa-CHg 

stent, 

worin 



eine Zahl 9, 10, 1 1. 12, 13, 14 Oder 15 bedeutet, 

fan a 2 ke S ° d ! r ver2wei 9 tes Mk * mi » 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet das geqebenen- 
falls durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch Halogen, Mrtro. SSSSSS- 

worin 

R 9 und R 10 gieich Oder verschieden sind und 

Wasserstoff Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist oroenstorratomen 
Oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen. gesflttigten Heterocyclus mit 
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bis zu 2 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S t N und/oder O bilden, der gegebenenfalls, 
auch uber eine freie N-Funktion, durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
und/oder 

5 Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 1 1 R 12 substituiert ist, 

worin 

R 11 und R 12 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mitdieser gleich oder verschieden 

sind, 

10 

R 2 Wasserstoff, Azido, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 

eine Gruppe der Formel -OR 13 , OS0 2 R 14 oder -NR 15 R 16 bedeutet, 
worin 

15 R 13 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, mit bis zu 6 Koh- 

lenstoffatomen, Benzoyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men bedeutet das gegebenenfalls durch Carboxy oder geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO- 
NR 17 R 18 substituiert ist, 

20 worin 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

25 R 14 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl m'rt bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, eine Aminoschutzgruppe. geradkettiges Oder ver- 

zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Formyl, Benzoyl Oder eine 
Gruppe der Formel -S0 2 R 19 bedeuten, 
30 worin 

R 19 die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 3 Wasserstoff bedeutet, 

35 Oder 

R 2 und R 3 gemeinsam einen Rest der Formel =0 Oder -=N-OR 20 bilden, 

worin 

40 R 20 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 21 R 22 substituiert ist, 
worin 

R 21 und R 22 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

45 mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 4 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

so zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 6 Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

55 R 7 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch eine 

Gruppe der Formel -NR 23 R 24 substituiert ist, 
worin 
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R und R 9 ,eich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis 

zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 
oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch die Gruppe der Formel -S0 2 -NR 25 R 26 
substituiert ist, 
worin 

R 25 und R 26 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben, 

D fur Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 27 R 28 steht, 

worin 

R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 

E fur geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht 

und deren Tautomere und Salze. 

Die erfindungsgemaBen Stoffe kSnnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der Erfindung sind physiologisch 
unbedenkliche Salze bevorzugt 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder 
organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwas- 
serstoffeaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie bei- 
spielsweise Essigsaure, Maleinsaure, Fumarsaure. Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure. Benzoesaure 
oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Phenylsulfonsaure, ToluolsuKonsaure Oder Naphthalindisuffonsaure. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen in verschiedenen stereochemischen 
Formen auftreten, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild 
(Diastereomere) verhalten. Die Erfindung betrrfft sowohl die Antipoden als auch die Racemformen sowie die Diastereo- 
merengemische. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoiso- 
mer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Ein uber das Stickstoffatom gebundener, 5- bis 6-gliedriger gesattigter Heterocyclus, der auBerdem als Hete- 
roatome bis zu 2 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kann, steht im allgemeinen fur Piperidyl 
Morpholinyl, Piperazinyl oder Pyrrolidinyl. Besonders bevorzugt sind Piperidyl und Morpholinyl. 

Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fur eine Schutzgruppe 
aus der Reihe: Trimethylsilyl, Triethylsilyl, Triisopropylsilyl, tert.Butyl-dimethylsilyl, Triphenylsilyl oder Benzyl Bevorzugt 
sind Trimethylsilyl, tert.Butyl-dimethylsilyl oder Benzyl. 

Aminoschutzgruppe im Rahmen der Erfindung sind die ublichen in der Peptid-Chemie verwendeten Aminoschutz- 
gruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxy- 
carbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl. Formyl oder Acetyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur einen Rest der Formel 




Oder -(CH2) a -CH 3 

steht, 

worin 

a eine Zahl 9, 10, 1 1, 12 oder 13 bedeutet, 
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geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe 
der Formel -S0 2 -NR 9 R 1 ° substituiert sein kann, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 
Oder gemeinsam m'rt dem Stickstoffatom einen Morpholinyl, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder 
einen Piperazinylring bilden, der gegebenenfalls, auch uber eine freie NH-Funktion, durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seiner- 
seits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
und/oder 

Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 1 1 R 12 substituiert ist, 
worin 

die oben angegebene Bedeirtung von R 9 und R 10 haben und mitdieser gleich oder verschieden 
sind, 

Wasserstoff, Azido, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

eine Gruppe der Formel -OR 13 , -0-S0 2 -R 14 oder -NR 15 R 16 bedeutet, 

worin 

Wasserstoff, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Ben- 
zoyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO-NR 17 R 18 substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, tert Butoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Formyl, 
Benzoyl oder eine Gruppe der Formel -S0 2 R 19 bedeuten, 
worin 

die oben angegebene Bedeirtung von R 14 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

Wasserstoff bedeutet, 
oder 

gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -=N-OR 20 bilden, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 21 R 22 substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 



R s 



R 23 undR 24 



R 25 und R 26 

15 

D 



R 27 undR 28 

20 
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worin 

zIffKSi r „S ieden K^ ^ ^ 9 eradke «9^ Oder verzweigtes Alkyl mi, bis 

zu 4 Kbhlenstofla omen bedeuten, das gegebenenfails durch Hydroxy substituiert ist. 

SSttS fa ^ SUbStitUiert ist das seinerseite durch Q ruppederFormel-S0 2 -NR 2 5R26 

worin 

gleich Oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R* und R 10 haben. 

fur Wasserstoff Oder fur eine Gruppe der Formel -SOo-NR^R 28 stent 
worin 

glei ch .oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R* und R 10 haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, 



25 



30 



35 



E f0r 9 eradk ettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stent, 

und deren Tautomere und Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
in welcher v h 



A fur einen Rest der Formel 




oder -(CH2) a -CH 3 

steht, 

worin 



40 



45 



a eine Zahl 9, 10, 1 1 oder 12 bedeutet, 

R1 E k6t ?^ °^ V f^ eigtes mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 

SUbStitUjert iSt ' daS SeinerSeitS durch Brom, Nitro. Cya^ durch 

oTfS ^ * 2U 3 ^^ffatomen oder durch L GrupS 

aer Formel -SCVNR^R 10 substrtmert sein kann, 



worin 



R 9 und R 10 



L« Kohlen ^°^ ton l en bedeuten, das gegebenenfails durch Hydroxy substituiert ist 



geradketbges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist dS seiner 
seits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
55 und/oder 

^gegebenenfails durch eine Gruppe der Formel -NR 11 R« substituiert ist, 



6 
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die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 

Wasserstoff, Azido, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 

eine Gruppe der Formel -OR 13 , -OS0 2 R 14 oder -NR 15 R 16 bedeutet, 

worin 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzoyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO-NR 17 R 18 substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, tert. Butoxycarbonyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Formyl, Benzoyl oder eine 
Gruppe der Formel -S0 2 R 19 bedeuten, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

Wasserstoff bedeutet, 
Oder 

gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -=N-OR 20 bilden, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 21 R 22 substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch eine 

Gruppe der Formel -NR 23 R 24 substituiert ist, 

worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch die Gruppe der Formel -S0 2 -R 25 R 26 

substituiert ist, 

worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben, 

fOr Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 27 R 28 steht, 
worin 



10 



15 



20 



EP 0 722 943 A1 

^ md 2? 12T ^ diG 0660 ^egebene Bedeutung von und R« hab en und 

mit dieser gleich Oder verschieden sind, 

b fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stent, 

und deren Tautomere und Salze 



N 

NH N ( Ir ) 



\ 
A 



25 



in welcher 

D, E und A die oben angegebene Bedeutung haben. 



in inerten Lflsemitteln und in Anwesenheit einer Base cyclisiert 

^jrsisijirMSK" w,e Awm * **•"■» *— «■ 
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Das erfindungsgemalJe Verfahren kann durch folgende Formelschemata beispielhaft erlautert werden: 
Schema A: 



H 3 C-(CH 2 ). 



H 2 N" ^ N 



I / N 

I CO-NH 7 

L J (CH3) 2 -HC-^-(CH 2 ) 5 -CH 3 CH 3 0H - H 2° 



K 2 C0 3 oderNaOH 
► 



H 3 C-(CH 2 ) 2 -0 HN' Y' N ^ 



^^5/ (CH 3 ) 2 -HC^^(CH 2 ) 5 -CH 3 



CISO3H 



H 3 C-(CH 2 ) 2 -0 HN 

( ch 3 - 



HN(C 2 H 5 ) 2 



(CH 3 ) 2 -HC^ (ch 2 ) s -ch 3 



so 2 ci 



H 3 C-(CH 2 ) 2 -0 



(CH 3 ) 2 -HC ^(CH 2 ) 5 -CH 3 
SOj-N^H^ 



EP0722 943A1 

Schema B: 



O 

h 3 c ( ch 2Uo ■* J y^ 

LjJ CH 3 -H 2 C^ ( CH 2 )3-C 6 H S 

T A~\ 

SO,— N o 



20 O 



K 2 C0 3 oderNaOH H 3 C-(CH 2 ).-0 



30 



► 

MeOH, H 2 0 "V^ N 




CH 3 .H 2 C^(CH 2 ) r C 6 H 5 



35 



40 



45 



50 



55 



moghch Gem.scheder Losemittel einzusefeen 7bhoSm Z^^f^Uu^ AC6t0n - Sebs *«**«ndBch ist es 

Ate L6semitlel fur die Cyclisierung eignen sicfS * *"* Tetrah y drof "™. Toluol Oder Pyridin. 
J*2£* Methano.. Ethi Propane^ Jsopro^nol od» Buteno^^ 1 ' 8 ?*^ " L6S6mi,,eL Hie ™ ^ «»»™* 
D-methytformarnkJ oder Dimethylsulfoxid BeSndeTb^ f^' We "^Mrofuran Oder Dioxan Oder 

isopropano. veavendet. Ebenso isl es mSTSSS? Altoho,e Wie Metha "<* ^ano.. Propyl ode 

AJs Basen eignen sich fur die CycSuna'dt nhS! 96nannten L6S6mittel ei ^etzen. 
droxide Oder Erdalkalihydroxide J^ZZ^^ 9 *??? B — t H ™ ^zug, A.kalihy- 

l^rbonate wie Natrium- oder W^toTrtvX^^T*^ 0dar Bariumhydroxid.^derljte. 
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Als Basen eignen sich dafur neben den oben aufgefuhrten Basen vorzugsweise in einigen Fallen Triethylamin 
und/oder Dimethylaminopyridin, DBU oder DABCO. Es ist ebenso m&glich, das eingesetzte Amin im UberschuG einzu- 
setzen. 

Die Base wird in einer Menge von 0,5 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der ent- 
5 spree henden Chlorsutfonsaure, eingesetzt 

Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen mit Alkylierungsmitteln wie beispielsweise (Ci-C 10 )-Alkylhalogeniden, Sul- 
fonsaureestern oder substituierten oder unsubstituierten (C r C 10 )-Dialkyl- oder (C r C 10 )Diarylsurfonate, vorzugsweise 
Methyliodid oder Dimethytsuffat 

Als Ldsemittel fur die Alkylierung eignen sich ebenfalls Obliche organische L&semittel, die sich unter den Reakti- 
10 onsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldi- 
methylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfrakionen. oder 
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder 
Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril oder Aceton. Ebenso 
ist es maglich, Gemische der genannlen Ldsemittel zu verwenden. Bevorzugt ist Dichlormethan. 
15 Die Alkylierung wird in den oben aufgefuhrten Ldsemitteln bei Temperaturen von 0°C bis +1 50°C. vorzugsweise bei 
Raumtemperatur bis +100°C, bei Normaldruck durchgefuhrt. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppen erfolgt in an sich bekannter Weise unter sauren oder basischen Bedin- 
gungen, oder reduktiv durch katalytische Hydrierung beispielsweise mit Pd/C in organischen Losemitteln wie Ethern, 
z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Alkoholen z.B. Methanol, Ethanol Oder Isopropanol. 
20 Die Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe aus den entsprechenden Estern erfolgt nach ublichen hydrolytischen 
Methoden. 

Die Umsetzung mit AlkylsuKonsaurechloriden erfolgt, ausgehend von den entsprechenden freien Hydroxyverbin- 
dungen, in einem der oben aufgefuhrten Losemittel und einer der Basen, vorzugsweise mit Dichlormethan und Triethyl- 
amin in einem Temperaturbereich von -20C bis +20°C, vorzugsweise 0°C und Normaldruck 
25 Die Einfuhrung des Azidrestes erfolgt im allgemeinen durch Umsetzung der entsprechenden Alkylsulfonyloxy sub- 
stituierten Verbindungen mit Natriumazid in einem der oben aufgefuhrten Ldsemittel, vorzugsweise Dimethylformamid, 
in einem Temperaturbereich von 50°C bis +120°C, vorzugsweise 100°C und Normaldruck. 

Die Reduktion der Azido-substituierten Verbindungen zu den entsprechenden freien Aminen erfolgt im allgemeinen 
durch Hydrierung in einem der oben aufgefuhrten Alkoholen, vorzugsweise Methanol, mit Wasserstoff in Anwesenheit 
30 eines Palladiumkatalysators, vorzugsweise Pd/C im einem Temperaturbereich von 0°C bis +50°C, vorzugsweise 25°C. 

Die Hydrierung erfolgt im allgemeinen bei Normaldruck. 

Die Acylierungen erfolgen ausgehend von dem entsprechenden freien Amino bzw. Hydroxyverbindungen in einem 
der oben aufgefuhrten L&semitteln, vorzugsweise Dichlormethan und in Anwesenheit einer der oben aufgefuhrten 
Basen, vorzugsweise Triethylamin mit Zusatz von Dimethylaminopyridn (DMAP) in einem Temperaturbereich von 0°C 
35 bis +80°C, vorzugsweise bei +20°C bis +40°C und Normaldruck. 

Die Ketone werden ausgehend von den entsprechenden Hydroxyverbindungen nach bekannten Methoden 
(Swern-Oxidation) hergestelft 

Die Oximbildung erfolgt im allgemeinen durch Umsetzung des entsprechenden Ketons mit Hydroxylaminen in 
einen der oben aufgefuhrten Alkoholen, vorzugsweise Methanol, bei RuckfluBtemperatur und Normaldruck. 
40 Die enantiomerenreinen Verbindungen sind nach ublichen Methoden, beispielsweise durch Chromatographie der 
racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) auf chiralen Phasen zuganglich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (l() sind teilweise bekannt Oder neu und konnen hergestellt werden, 
indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



50 




H 2 N N 
A 

55 

in welcher 
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A die oben angegebene Bedeutung hat. 



durch Umsetzung mit 2-n-Altoxybeiizoesaurechloriden der allgemeinen Formel 



10 



15 




35 



40 



in welcher 

D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
20 in inerten Ldsemrtteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt 

auf 1 mo. der Verbindungen der -bS2^^ ™ 1 Z m °' bis 3 ™' ^cgen 

GegelZrr^rS^ 

D,e Verb-ndungen der allgemeinen Formel (IV) sind an sich bekannt 

den.^emtn Un9en * RDm- (H,) - und kannen beispie.sweise hergeste.H wer- 

2-Amino-2-cyanoacetamid der Formel (V) 



25 



30 




h 2 n"V NH2 (V) 



CN 
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mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

NH 2 

I (VI) 
A 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten LOsemitteln, in Anwesenheit von Triethylorthoformiat umsetzt. 
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Als Ldsemittel fur die einzelnen Schritte dei Verlahren eignen sich die ublichen organischen Ldsemrttel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahy- 
drofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erddrfrakio- 
nen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, 
5 Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, 
Aceton oder Dimethoxyethan. Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten LSsemittel zu verwenden. Besonders 
bevorzugt ist Acetonitril. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C bis +180°C f bevorzugt 
von +30°C bis +150°C durchgefuhrt. 
10 Die erf indungsgemaBen Verfahrenschritte werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, bei Uberdruck oder bei Unterdruck zu arbe'rten (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindung der Fbrmel (V) ist bekannt [vgl. Logemann, G. Shaw, Chemistry and Industry, 1980 (13), 541-542]. 

Die Amine der allgemeinen Formel (VI) sind teilweise bekannt oder neu und kflnnen dann nach bekannten Metho- 
den hergesteltt werden [vgl. LR. Krepski et al. a Synthesis, 1986, 301-303]. 
15 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum. 

Sie inhibieren entweder eine oder mehrere der c-GMP metabolisierenden Phosphodiesterasen (PDE I, PDE il und 
PDE V). Dies fuhrt zu einem differenzierten Anstieg von c-GMR Eine Erhohung des c-GMP-Spiegels, kann zu einer 
antithrombotischen, vasodilatorischen, antiarrhythmischen und/oder antientzundlichen Wirkung fuhren. Die Selektrvitat 
20 wird von der Verteilung der Isoenzyme im Gewebe mitbestimmt. 

AuBerdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindungen die Wirkung von Substanzen, wie beispielsweise 
EDRF (Endothelium derived relaxing factor) und ANP (atrial natriuretic peptide), die den cGMP-Spiegel steigern. 

Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen wie beispielsweise Asthma, 
entzundlichen Dermatosen, zur Behandlung des Bluthochdrucks, stabiler und instabiler Angina, peripheren und kardia- 
25 len GefaBerkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie 
Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorisch und ischamische Attacken, Angina pectoris, periphere DurchblutungsstOrun- 
gen, Verhinderung von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA) und 
Bypass, percutan transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass, septischem Schock und Krankheiten des Uro- 
genitalsystems wie beispielsweise Prostatahypertrophy, Impotenz und Inkontinenz eingesetzt werden. 

30 

Aktivitatder Phosphordiesterasen fPDE's) 

Die c-GMP stimulierbare PDE II, die c-GMP hemmbare PDE III und die cAMP spezifische PDE IV wurden entwe- 
der aus Schweine- Oder Rinderherzmyokard isoiiert. Die Ca-Cal-modulinstimulierbare PDE I wurde aus Schweineaorta 
35 oder Schweinegehirn isoiiert. Die c-GMP spezifische PDE V wurde aus Schweinedunndarm, Schweineaorta und/oder 
humanen Blutplattchen gewonnen. Die Reinigung erfolgte durch Anionenaustauschchromatographie an MonoQ R Phar- 
macia im wesentlichen nach der Methode von M. Hoey and Miles D. Houslay, Biochemical Pharmacology, Vol. 40, 193- 
202(1990). 

Die Bestimmung der Enzymaktivitat erfolgt in einem Testansatz von 100 fxl in 20 mM Tris/HCI-Puffer pH 7,5 der 5 
40 mM MgCI 2 , 0,1 mg/ml Rinderserumalbumin und entweder 800 Bq 3 HcAMP oder 3 HcGMP enthalt. Die Endkonzentra- 
tion der entsprechenden Nucleotide ist 10' 6 mol/l. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms gestartet, die Enzym- 
menge ist so bemessen, daB wahrend der Inkubationszeit von 30 min ca 50% des Substrates umgesetzt werden. Urn 
die cGMP stimulierbare PDE II zu testen, wird als Substrat 3 HcAMP verwendet und dem Ansatz 10" 6 Mol/I nicht mar- 
kiertes cGMP zugesetzt. Urn die Ca-Cafmodulinabhangige PDE I zu testen, werden dem Reaktionsansatz noch CaCI 2 
45 1 jiM und Calmodulin 0,1 *iM zugesetzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 100 ul Acetonitril, das 1 mM cAMP und 
1 mM AMP enthait, gestoppt. 100 fxl des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC getrennt und die Spaltprodukte 
"Online" mit einem DurchfluBscintillationszahler quantitativ bestimmt. Es wird die Substanzkonzentration gemessen, 
bei der die Reaktionsgeschwindigkert urn 50% vermindert ist. 

50 



55 
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Inhibition der Phosphodiesterasen in vitro 
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1 
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0,5 


37 
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57 


0,3 


0,3 


0,1 



45 



50 



Die antihypertensive Aktrvitat wurde nach intravenoser ADDlikation an qwp Rattan 
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fJ!^#T## Und 15 mm °' NaH <— » *» * oben angegebenen 

THF 3 h bei 20'd geruhri l^ JSZS^ISS^^ ™ ^ "** Werden in 50 ml 

A"taxybenzoesaur*W^ " re " UXiert) - Bei 20 ° C werde " 10 m ™' 

Qber Nacht bei Raumtenperatur geZf B "J£ Hydroxyaru PPe) in 25 ml abs. THF zugetropft und 
und mit Wasser ausgesSKT iKSSSil!!^ m Essi 9^*nylester auTgenommen 

dure*, Umkristal.featSn Oder * 9etr ° Cknet ' ^ * 
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Enthalt das 5-Amino-imidazol-4-carboxamid in den Resten R 1 , R 2 R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 oder R 8 eine freie Hydroxy- 
gruppe, so liegt diese als 2-n-Alkoxybenzoesaureester vor, der nach bekannter Methode (1 n NaOH, CH 3 OH) verseift 
werden kann. Es ist jedoch auch m6g!ich, die Ester direkl mrt NaOH als Base zu den Purinonen zu cyclisieren, wobei 
der Ester ebenfalls hydroiysiert wird. 

5 

Methode B: 

10 mmol 1 -substituiertes 5-Amino-imidazol«4-carboxamid und 50 mg DMAP werden in 20 ml trockenem Pyridin bei 
Raumtemperatur vorgelegt. Dazu wird eine Losung von 10 mmol n-AJkoxybenzoesaurechlorid in 10 ml abs. Toluol 
io zugetropft und bei Raumtemperatur geruhrt bis im DC die Umsetzung beendet ist {30 Minuten bis 16 Stunden). Der 
Niederschlag wird abf iitriert und das Ldsemittel im Vakuum abrotiert. Der Ruckstand wird in 30 ml Methylenchlorid auf- 
genommen und mit 30 ml 1 n HCI und 30 ml H 2 O gewaschen. Nach Trocknen uber Na 2 S0 4 wird im Vakuum einge- 
dampft und der Ruckstand durch Flashchromatographie oder Umkristallisation gereinigt. 

Nach diesen Vorschrrften werden die in der Tabelle I aufgefuhrten 1-substituierten 5-(2-n-Alkoxybenzoylamino)- 
15 imidazol-5-carboxamide hergestellt: 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



15 



BNSDOCID: <EP 0722943A1_I_> 



{ 



EP 0 722 943 A1 




16 



EP 0 722 943 A1 





Bsp.- 
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Herstellun gsbeis piftlA 



Allgemeine Arbeitsvorschrift fur 9^ubstituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6. 



one der allgemeinen Formel (I) 



40 



45 



50 




tographie gereinigt. atr,UmSuHa, mr6 ^ngedampft. und der Ruckstand durch Umkristallisation Oder Flashchroma- 
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Nach dieser Vorschrift werden die in der Tabelle II aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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40 a) Laufmittel: CH 2 C1 2 / MeOH 10:1 b) Laufmittel: Toluol/Aceton 1:1 
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BeisgieL^ 

9-(2-Methansutfonyloxy-3-n^ 

O 



O HN* 



10 



is 



U^J H 3 C 1 




OS0 2 CH 3 



20 



25 



30 



35 



40 



^ nETS!^^ (Beispiel 3) we,t,en in 10 ml CH ^ auf O'C 

gekuhlt Nach Zugabe von 0,5 ml Tnethylamin wenden 138 mg (1.2 mmol) Methansulfonsaurechlorid in 2 ml CH ri 

STS^l 30 T nac ^n* ES Wird ■* 20 ml Eiswasser gegossen. die aganiShasXelenrt 22 
waBnge Phase noch einmal m.t 20 ml CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten CH 2 CI 2 -Phasen werden uber NaTsoTaTfrodc 
net. .mVakuum e,ngedampft und der 6lige ROckstand durch Verreiben mil Ither kristallisiert 2 4 9 

Ausbeute: 380 mg (81%) 
Beispiel 23 

9-(2-Methansulfonyloxy-5-pte^^ 




OS0 2 CH 3 



45 



R f 0,52 (CH2CI2/CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 95,3% 
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Beispiel 24 

9-(2-MethansuKonylc«y-6-phenyl-3-hexyl)-2-(2-^^ 




Die Titetverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 22, ausgehend von 9-(2-Hydroxy-6-phenyl-3-hexyl)-2- 
20 (2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 5) hergestellt. 
R< = 0,52 (CH 2 C!2/CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 82,7% 



25 



Beispiel 25 

9-(2-Methansulfonyloxy-7-phenyl-3-heptyl)-2-(2-n^ 



30 



35 




0SO 2 CH 3 



40 



Die Titelvertoindung wind in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 22, ausgehend von 9-(2-Hydroxy-7-phenyl-3-heptyl)- 
2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 6) hergestellt. 
R f = 0,55 (CH 2 Cl2/CH 3 OH 10:1) 
45 Ausbeute: 90,3% 
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9-(2-MethansuKcx,ylax y -8.phen^^^ 

O 



H3C, 



10 



15 



*0 HNT X^N 




OS0 2 CH 3 



Rf = 0,58 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 89% 

Beispiel 27 

25 

9-(1-Methansulfon^oxy-5-phenyl-2-pentyO 

O 

O HN' 



35 




OS0 2 CH 3 



40 



45 



Rf = 0,49 (CH2CI2 /CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 28,5% 
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Beispiel 28 

9-(2-Methansul1onyloxy-3-nonyO-2-(2-n^ropoxy-5-morpholinosulfonyl^ 

O 



10 



15 




20 



Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 22 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxy-5-morpholinosulfonyl-phenyl)-purin-6-on (Beispiel 20) hergestellt. 
25 R, = 0,48 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 51,4% 

Beispiel 29 

30 9-(2-AzkJo-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 

O 

H 3 C \^ 0 
35 ^ 



40 




45 474 mg (1 mmol) 9-(2-Methansulfonyloxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 22) und 78 mg (1,2 
mmol) Natriumazid werden in 5ml DMF 6 h (DC-Kontrolle) bei 100°C geruhrt Nach dem Abkuhlen werden 20 ml Essig- 
sSureethylester zugesetzt und 3 mal mit je 50 ml Wasser, 1 mal mit 50 ml gesdttiger NaCI-LSsung ausgeschuttelt Nach 
Trocknen uber Na 2 S0 4 wird die organische Phase im Vakuum eingedampft, und der Ruckstand durch Flash-Chroma- 
tographie (Eluens: Toluol / Aceton 4:1) gereinigt. 

so R f = 0,64 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 369 mg (88,4%) 
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Beisoiel 30 

^(Z-Azido-S^henyl-a-pentylJ^^-n^ropoxy-phenylJ-purin-e^n 

O 



10 



15 




Rf = 0,54 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 87,4% 



Beispiel 31 



25 



9-(2-Azido-6-phenyl-3.hexyl)-2.(2-n^ropoxyphenyl).purin.6-on 



30 




45 Ausbeute: 74,9% 
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Beispiel 32 

9-(2-Azido-7-pheny1-3-heptyI)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



10 



15 




Die Trtefverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9-(2-Methansulfony1oxy-7-phenyl- 
20 3-heptyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 25) hergestellt. 
R f = 0,6 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH10:1) 
Ausbeute: 67% 



25 



Beispiel 33 

9-(2-Azido-8-phenyI-3-octyi)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



30 



35 




40 



45 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9-(2-Methansulfonyloxy-8-phenyl- 
3-octyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 26) hergestellt. 
R,*0.61 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH10:1) 
Ausbeute: 88% 
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Beispiel 34 

9-0'Azido-5-phenyl-2^ 

O 



10 



15 




25 



30 



35 



40 



ps&xszssxs^^^ -~— .o*— «^ 

R f = 0,56 (CH 2 CI 2 /MeOH 10:1) 
Ausbeute: 98% 

Beispiel 35 

9^2-Azido-3-nonyl)-2-(2-n^ropoxy-5-morpholinsulfonyl-phe^ 

O 




CK 



45 



50 



Ausbeute: 38% 



3-nonyl)- 
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Beispiet 36 

9-(2-Amino-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



w 




5,3 g (12,13 mmol) 9-(2-Azido-3-nony!)-2-(2-n-propoxyphenyl)i3urin-6-on (Beispiel 29) werden in 70 ml abs. Methanol 
20 in Gegenwart von 0,1 g Pd/C (10%) mit Wasserstoff bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert Nach 4 h wird der 
Katalysator abfiltriert, das L6semittel im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand uber Kieselgel durch Flash-Chroma- 
tographie gereinigt (Eluens: CHgC^ / CH3OH 20:1). 
R f = 0,28 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH10:1) 
Ausbeute:4,1 g(82,3%) 

25 

Beispiel 37 

9-(2-Acetamino-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



35 



40 




O 



45 

210 mg (0,5 mmol) 9-(2-Amino-3-nonyl)-2(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 36) werden in 20 ml abs. CH 2 CI 2 
geldst. Es werden bei Raumtemperatur 101 mg (1 mmol) Triethylamin zugegeben; danach werden 78 mg (1 mmol) 
Acetylchlorid in 2 ml abs. CH 2 CI 2 zugetropft. Nach 1 h bei Raumtemperatur wird die organische Phase mit 10 ml 2 n 
HCI und mit 10 ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung ausgeschuttelt. Nach Trocknen der organischen Phase uber Na 2 S0 4 
so wird das LOsemittel im Vakuum eingedampft und der Ruckstand durch Flashchromatographie gereinigt (Eluens: 
CH 2 CI 2 /CH 3 OH40:1). 
R f = 0,37 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 174 mg (77%) 
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Beispiel 38 

9-(2-Ben2oylamino-3-nonyl)-2-(n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



H 3 C \^\ 



w 



15 




20 



25 



30 
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Ausbeute: 59% 
Beispiel 39 

9-(2-Methylsulfonylami^^ 

O 



n-pro- 




H 3 C 



40 



NHSQ 2 CH 3 



Rp 0,46 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:1) 9 
Ausbeute: 78,2% 



so 
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Beispiel 40 



9-(2-Phenylsulfonylamino-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



5 



o 



75 



10 



H 3 C \^ 0 




HN 




20 Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 37 ausgehend von 9-(2-Amino-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 36) und PhenylsuHonylchlorid hergestellt. 
Fp.:112°C (Toluol/Ether) 
Ausbeute: 62,9% 

25 Beispiel 41 

9-(2-Acetoxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



30 O 



45 206 mg (0,5 mmol) 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)i3urin-6-on (Beispiel 3), 47 mg (0,6 mmol) Acetylchlo- 
rid, 47 mg (0,6 mmol) Pyridin und 5 mg DMAP werden in 10 ml abs. CH 2 CI 2 1 h bei 25°C, dann 1 h bei 40°C geruhrt. 
Es wird 2 mal mit je 10 ml 2 n HCI und 2 mal mit je 10 ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung ausgeschuttelt und 1 mal mit 
gesattigter NaCI-L6sung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase uber Na 2 S0 4 wird das L6semittel im 
Vakuum eingedampft und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. 

50 R f = 0,53 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 100:1) 
Ausbeute: 90,5% 
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Beispiel 42 

9-(1-Acetoxy-2<>ctyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



10 



15 





20 



25 



30 



35 



R f = 0,52 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH 100:1) 
Ausbeute: 88,5% 

Beispiel 43 

9-(2-Ben2oyloxy-3.nonyl).2K2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 

O 

HN 



H 3 C > 



40 




45 



50 



R f = 0.57 (CH 2 CI 2 / CH3OH 100:1) 
Ausbeute: 89% 
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Beispiel 44 

9-(2-Methoxy-3-nony1)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 




48 mg 60%iges NaH (1 ,2 mmol) werden bei 20°C in 2 mi abs. THF suspendiert. 206 mg (0,5 mmol) 9-(2-Hydroxy-3- 
nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 3) in 3 ml abs. THF werden zugetropft Nach 15 min bei 20°C werden 

20 85 mg (0,6 mmol) Methyljodid in 3 mi abs. THF zugetropft und uber Nacht bei 20°C geruhrt Das LQsemittel wind im 
Vakuum abrotiert, der Ruckstand in 10 ml EssigsSure ethyl ester aufgenommen und mit 20ml Wasser gewaschen. Nach 
Trocknen der organischen Phase mit Na 2 S0 4 wird einrotiert und das Produkt durch SSulenchromatographie gereinigt 
(Eluens: Toluol / Aceton 5:1) 
R, = 0,58 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 100:1) 

25 Ausbeute: 74,2% 

Beispiel 45 

9-(2-Ethoxyrart>onylmethylenox 

30 



o 



35 




^CH 2 -C0 2 C 2 H 5 



Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 44 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxyphenyl)-purin-6-on (Beipsiel 3) und BromessigsSureethylester hergestellt. 
R f = 0,55 (CH 2 CI 2 / CH3OH 100:1) 
Ausbeute: 85,8% 
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Beisoiel 46 

9-(2-Carboxymethylenoxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



10 



15 



o hn s 




o co 2 h 



«, ^ 17 l u ) des l Esters aus Beis P iel 45 wer den 1 h bei 20'C in 4 mil n NaOH und 5 ml MeOH geruhrt Das Metha- 

Phase .d mrt 4 m | 2 n HCI angesauert und 2 mal mit je 10 ml EssigsaJeethyleaer ausJSSS^wSSS 
Essigsaureethylesterphasen werden uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingedampft vere.nigten 
R f = 0,27 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1) V 
Ausbeute:88,5% 



25 



30 



35 



Beisplel 47 

9-(2-Amidocart»nylmeth^^ 




O v ^CONH 2 



45 



Die Trtelverbindung wird in Analog.e zur Vorschrift des Beispiels 45 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-3-nonyn.2-f2-n^ro- 
poxyphenyl)-pur.n.6-pn (Beispiel 3) und Bromessigsaureamid hergesteltt ( W 

R f = 0,26 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute:31,6% 
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Beispiel 48 

9-(2-Oxo-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



*0 HN 




Zu 0,19 ml (2,2 mmol) Oxalylchlorid in 5 ml CH 2 Cl2 werden bei -60°C innerhalb von 10 min 0,31 ml abs. DMSO (4,4 
mmol) in 3 ml abs. CH 2 CI 2 zugetropft und 20 min nachgerGhrt. Dann werden innerhalb von 45 min 824 mg (2 mmol) 9- 
(2-Hydroxy-3-methyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 3) in 5 ml abs. CH2CI2 zugetropft und 1 h bei -60°C 
nachgeruhrt. Zu dieser L6sung werden 1 ,39 ml (1 0 mmol) Triethylamin in 5 ml abs. CH 2 CI 2 innerhalb von 30 min zuge- 
tropft und 15 min bei -60°C nachgeruhrt. Man I3(3t airf 20°C kommen, gibt 10 ml H 2 0 zu, trennt die Phasen und wSscht 
die organische Phase mit 20 ml gesattigter NaCI-Losung. Nach Trocknen uber Na 2 S0 4 wird eingedampft und der Ruck- 
stand durch Flashchromatographie (Eluens: CH 2 CI 2 / CH 3 OH 40:1) gereinigt. 
Fp.: 83°C (Ether / Cyclohexan) 
Ausbeute: 535 mg (65,2%) 



Beispiel 49 

30 9-(2-Ethyloximino-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



35 



40 



H 3 C >s^\ 0 




'OC 2 H 5 



45 



50 



55 



412 mg (1 mmol) 9-(2-Oxo-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 48) werden in 10 ml Methanol gelost 
und mit 1 1 7 mg (1 ,2 mmol) Ethylhydroxylamin-hydrochlorid, geldst in 1 ,5 ml Wasser, versetzt. Es wird 2 h am Ruckf Iuf3 
gekocht, abgekiM und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in 10 ml Essigsaureethylester aufgenommen und 
mit 10 ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase mit Na 2 S0 4 wird das L6se- 
mrttel im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand durch Flashchromatographie (Eluens: Toluol / Aceton 4:1) gereinigt. 
R f = 0,53 (Toluol /Aceton 1:1) 
Ausbeute: 366 mg (80,8%) 

Nach dieser Vorschrift werden die in der Tabelle 111 aufgefuhrten Oxime durch Verwendung der entsprechenden Hydro- 
xylamin-hydrochloride hergestellt (alle Oxime liegen als cis/trans-Gemische vor). 
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Beispiel 54 



9-(2-Acetoxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxy-5<Jiethylaminosutfonyl^henyl)^urin-6-on 



5 



o 



15 



10 





SO, 

I 2 



HN 




CH3 



H 3 C CH 3 



20 



1,28 g (2,82 mmol) 9-(2-Acetoxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)iDurin-6-on (Beispiel 41) werden portionsweise bei 
0°C zu 4 ml ChlorsulfonsSure gegeben und Ober Nacht bei 20°C geruhrt. Der Ansatz wird in 30 ml Eiswasser getropft 
25 und die waBrige Phase wird 2 mal mit je 20 ml EssigsSureethyl ester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden Ober Na 2 S0 4 getrocknet und das Losemittel im Vakuum abdestilliert. 
Ausbeute: 0,9 g (57,8%) 
R f = 0,52 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) 

Der Ruckstand wird ohne weitere Reinigung in 30 ml abs. Ethanol aufgenommen, mit 5,1 ml Diethytamin versetzt und 
30 6 h (DC-Kontrolle) bei 25°C gerOhrt Das Ethanol wird im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in 50 ml EssigsSureethy- 
I ester aufgenommen und 2 mal mit je 50 ml H 2 0 gewaschen. Nach Trocknen uber Na 2 S04 wird die organische Phase 
im Vakuum eingedampft und der Ruckstand durch Flashchromatographie (Eluens: Toluol/Aceton 3:1) gereinigt. 
R f = 0,52 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 549 mg (57,2%) 

35 Die in der Tabelle IV aufgefuhrten Verbindungen werden in Analogie zur Vorschrrft des Beispiels 54 aus dem entspre- 
chenden Purinon und dem entsprechenden Amin hergestellt: 
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Tabelle IV: 
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5 


Bsp.-Nr. 


X 


A 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. (°Q / 


10 


61 


— u \d 

\_y 




41 


0,27 b) 


15 


62 


— f/ 

W 




26,5 


0,33 b) 


20 


63 






76,3 


0,35 b) 


25 
30 


64 


r~\ 

— N 0 


OCO-CH, 


37 


0,39 b) 



a) Laufmittel: CH 2 C1, / CH 3 OH 10:1 b) Laufmittel: Toluol/Aceton 1:1 
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140 mg (0,24 mmol) 5-(2-Acetoxy-3-nonyl)-2-(2-n-proDOxv-5-diethvlaminosuHonvi-nho^^. irln * on (r*~\ a \ ™ ~- r 

fin mfw 9 $Ung 2U9eben> das Methano! im Vakuum abdestilliert und mit 10 ml Essigsaureethylester 

« 110 ml Wasser versetzt. D.e organische Phase wird abgetrennt. Ober Na 2 S0 4 getrocknet und eing^amS De 

^^c^Tc^^oT 109 ^ 8 (E,uens: CH2Cl2 1 CH3 ° H 40:15 ' ere 91 e,n9edampft - Der 

Ausbeute: 1 1 2 mg (85%) 
Beisoiel 66 



9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n^ropoxy-5-morpholinosulfbnylphGnyl)^urin-6-on 



75 
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Die rrtelverbmdung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 65 ausgehend von 9-(2-Acetoxv-3-nonvn ? r? n-nrr> 
poxy^orpholinosulfonyl- P henyl)-purin>6-on (Beispiel 55) hergestellt ( ^ nonyl)-2.(2-n-pro- 

R f = 0,45 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 80,6% 

Beispiel 67 

9-(2-Hydroxy-8^ 

O 



45 



50 



55 



O HNT 



P 




h^^S^^i" Anal ° 9ie ZUr VorSchrift des Beis P iels 65 ^sgehend von 9-(2-Acetoxy-8-(4-morpholinosul- 
fony.-phenyl)-3^)-2-(2-n 13 ropoxy.5.morpholinosulfon y i-phenyl)-purin-6^n (Beispiel 64) hergite.lt. m0rph °" nOSUl 
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R, = 0,35 (Toluol / Aceton 1 :1) 
Ausbeute: 79,6% 

Beispiel 68 

9-(2^xo-3-nonyl)-2-(2-n^ropoxy-5-morpholinosulfonyl-phenyl)-purin-6-on 



10 



15 



20 




25 



30 



Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 48 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxy-5-morpholinosulfonyl-phenyl)-purin-6-on (Beispiel 66) hergestellt. 
R f = 0,52 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:19 
Ausbeute: 63,2% 

Beispiel 69 

9-(2<)xo-8-(4-moipholinosulfQnyl^hen 



35 



40 



45 




50 



Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 48 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-8-(4-morpholinosul- 
fonyli3henyl)-3-o<^)-2-(2-niDropoxy-5-morpholinosuifonyl-phenyI)-purin-6-on (Beispiel 67) hergestellt. 
55 R f = 0,41 (Toluol / Aceton 1:1) 
Ausbeute: 51,1% 
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Beispiel 70 

^2<>xo-6-phenyl-3-hexy^^ 



10 



15 



20 




H 3 C 



0 



" ?Z£~=~z=zx:z=z: 



Ausbeute:5l% 



30 Patentanspruche 

1. 9-Substituierte 2.(2-n.Alkoxyphenyl)purin-6^ne der allgemeinen Formel (I) 
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in welcher 
A 




(I), 



fur einen Rest der Formel 




I 

R1 . R'^'L 



oder-(CH2) a -CH 3 
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steht, 
worin 

eineZahl 9, 10, 11, 12, 13. 14 oder 15bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Halogen, Nitro, Cyano, durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
Gruppe der Formel -S0 2 -NR 9 R 10 substituiert sein kann, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substitu- 
iert ist, 

oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus 
mit bis zu 2 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bilden, der gegebenen- 
falls, auch uber eine freie Nl-Funktion, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
und/oder 

Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 1 1 R 12 substituiert ist, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder ver- 
schieden sind, 

Wasserstoff, Azido, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

oder eine Gruppe der Formel -OR 13 , 0-S0 2 R 14 oder -NR 15 R 16 bedeutet, 

worin 

Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Benzoyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Carboxy oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel 
-CO-NR 17 R 18 substituiert ist. 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, eine Aminoschutzgruppe, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Formyl, Benzoyl oder 
eine Gruppe der Formel -S0 2 R 19 bedeuten, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

Wasserstoff bedeutet, 
oder 

gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -=N-OR 20 bilden, 
worin 

Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R 22 
substituiert ist, 
worin 
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R 21 und R 22 
R 4 



aS^k " Sind Und WaSSSrStoff ' Phs ">- Seradkettiges Oder verzweigtes 

AIM mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

bSS 0 " 9eradketti9eS ve ™*®<* AJkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

R5undR8 KSS22T12r^ 

R 6 
R 7 



SSl^ir 3 "^? ^ W VCrZWeig,eS M W mit bi * 5 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das durch 
eme Gruppe der Formel -NR^R 24 substituiert ist, 
worin 



R 23 und R 24 



o is zl ^222^ ^ WasSerst0,, 9^kettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 
S e f nf,S pk ? at0me " bedeUtea d3S 9 e 9 ebe "enfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

itEt« das seinerseits durch die Gruppe der Formei - sci>2 - 

worin 

R 25 und R 26 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 1 0 haben, 

D tor Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 NR 27 R 28 steht, 



worm 



R 27 und R 28 



gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 



E fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht 

und deren Tautomere und Salze. 

2. 9-Substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6^ne der Formel (I) nach Anspruch 1 , 
in welch er 

A fur einen Rest der Formel 




a 
R 1 



oder-(CH2) a -CH 3 

steht 

worin 

eine Zahl 9, 10. 11, 12 oder 13 bedeutet. 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebe- 
nenfalls durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch Fluor. Chlor. Brom Nitro Cyano 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
Gruppe der Formel -S0 2 -NR9r1° substituiert sein kann 6 
worin 
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gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substitu- 
iert ist, 

oder gemeinsarn mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring 
oder einen Piperazinyiring bilden, der gegebenenfalls, auch uber eine freie NH-Funktion, 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
und/oder 

Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 11 R 12 substituiert ist, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder ver- 
schieden sind. 

Wasserstoff, Azido. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

oder eine Gruppe der Formel -OR 13 . -0-S0 2 -R 14 oder -NR 15 R 16 bedeutet, 

worin 

Wasserstoff, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Benzoyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CONR 17 R 18 substituiert 
ist, 

worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen Oder Phenyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, tert. Butoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen^ 
Formyl, Benzoyl oder eine Gruppe der Formel -S0 2 R 19 bedeuten, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

Wasserstoff bedeutet, 
oder 

gemeinsarn einen Rest der Formel =0 oder -=N-OR 20 bilden, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 21 R 22 
substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 



45 



R 7 



EP 0 722 943 A1 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mrt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet das durch 

eine Gruppe der Formel -NR^R 24 substituiert ist, 

worin 



Und R 9 ,e,ch oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist 

^rf/s^ Ch Pheny ' substituiert lst ' da s seinerseits durch eine Gruppe der Formel -SO?- 
NR 25 R 26 substituiert ist, 2 
worin 



10 



15 



20 



R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben, 

fur Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -SQ 2 -NR 27 R 28 steht, 



D 



worm 



R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben 

und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

E fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

und deren Tautomere und Salze. 



worm 

25 



9-Substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6-one der Formel nach Anspruch 1 
worin 

A fur einen Rest der Formel 



30 
35 

40 a 
R 1 

45 



R 
R 



oder-(CH2) a -CH 3 

steht 

worin 

eine Zahl 9. 10, 1 1 oder 12 bedeutet, 



geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebe- 
nenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom Nitro Cyano 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
Gruppe der Formel -S0 2 -NR 9 R 1 ° substituiert sein kann, 
worin 



R 9 und R 10 



gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
50 ™^ mrt b,s zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substitu- 

oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring 
oder einen Piperazinylring bilden, der gegebenenfalls, auch uber eine freie NH-Funktion 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist' 
das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
55 und/oder 

Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 11 R 12 substituiert ist 
worin 
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die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mrt dieser gleich oder ver- 
schieden sind, 

Wasserstoff, Azido, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

Oder eine Gruppe der Formel -OR 13 , -OS0 2 R 14 oder -NR 15 R 16 bedeutet. 

worin 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Acyt mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzoyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Carboxy oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mrt bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO-NR 17 R 18 substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, tert. Butoxycarbonyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Formyl, Benzoyl oder eine 
Gruppe der Formel -S0 2 R 19 bedeuten, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

Wasserstoff bedeutet, 
Oder 

gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -=N-OR 20 bilden, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 21 R 22 
substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mrt bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten. 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch 

eine Gruppe der Formel -NR^R 24 substituiert ist, 

worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 
oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch die Gruppe der Formel -S0 2 - 
R 25 R 26 substituiert ist, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben, 
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fur Wasserstoff oderfOr eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 27 r2S stent. 



worm 



R 27 undR 28 



gteich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R* U nd R 10 haben 
undmrtdiesergleichoderverschiedensind. "rung von k Und R haben 



fc «r geradkettiges Oder verzweigtes AJkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stent, 

und deren Tautomere und Salze. 



4. 2< 2 .„.«to, y p hav0wrh . 6<ne ^mm,,,,^ Baawulisch , 

zunSchst Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



ten Anwendung. 
nach Anspruch 1 bis 3, dadurch 
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(II) 
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in welcher 

D, E und A die oben angegebene Bedeutung haben, 
in inerten Lfisemitteln und in Anwesenheit einer Base cyclisiert 



^t^ssr-ss wie h -~ ~ ~ ~ 

- 6. Arzneimittel enthaltend 9-substituierte a-p-n-AlkoxyphenyDpurin-e-one nach Anspruch 1 bis 3. 

7 ' tSSSXZSr * " Behand ' Un9 V0 " EntZQndUn9e "' ^-^schen Er^nKungen und Her, 
45 8 - Arzneimittel nach Anspruch 6 und 7 zur Behandlung von Impotenz. 



9 " nS^^^^^^^I^, 



zur Herstellung von Arz- 
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